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AMP – adenozin monofosfat 
AMPD – adenozin monofosfat deaminaza 
AMPK – adenozin monofosfat-aktivirana protein kinaza 
baPWV - pedo-brahijalna valna brzina 
C-IMT – eng. carotid intima-media thickness (debljina intime medije karotidnih 
arterija) 
CRP – C-reaktivni protein 
DCI – eng. D-chiro-inositol (D-kiro-inozitol) 
EDS -  eng. excessive daytime sleepiness (prekomjerna dnevna pospanost) 
ER – endoplazmatski retikulum 
FSH – folikul-stimulirajući hormon 
GLUT4 – eng. glucose transporter type 4 (transporter glukoze tip 4) 
GnRH – gonadotropin-otpuštajeći hormon 
GUK – glukoza u krvi 
HDL – eng. high-density lipoprotein (lipoprotein visoke gustoće) 
HOMA– eng. homeostatic model assessment (model procjene homeostaze) 
IDF – eng. International Diabetes Federation (Internacionalna federacija za diabetes) 
IL-6 – interleukin 6 
 
 
IMP – inozin monofosfat 
IPG – inozitol fosfoglikan 
IR – inzulinska rezistencija 
IRS-1 – eng. insulin receptor substrate 1 (inzulinski receptor 1) 
IRS-2 – eng. insulin receptor substrate 2 (inzulinski receptor 2) 
ITM – indeks tjelesne mase 
KHK - ketoheksinaza 
LDL – eng. low-density lipoprotein (lipoprotein niske gustoće) 
LH – luteinizirajući hormon 
MS – metabolički sindrom 
MYO – eng. myo-inositol (mioinzitol) 
NAD – nikotinamid dinukleotid 
NAFLD – eng. non alcoholic fatty liver disease (nealkoholna masna bolest jetre) 
NAS – NAFLD skala 
NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey (Anketa nacionalnih 
zdravstvenih i prehrambenih ispitivanja) 
NO – dušikov oksid 
OGTT – oralni test tolerancije na glukozu 
PCOS –sindrom policističnih jajnika  
 
 
PI3K/Akt – eng. phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B (fosfoinozitid 3-
kinaza/protein kinaza B) 
ROS – eng. reactive oxygen species (reaktivne kisikove vrste) 
SHBG – globulin koji veže spolne hormone 
SMK – slobodne masne kiseline 
TG – trigliceridi  
TNFα – tumorski faktor nekroze alfa 
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Nove spoznaje o metaboličkom sindromu 
Ivana Matanić 
Metabolički sindrom jedan je od većih problema danas u razvijenom svijetu, 
prvenstveno zbog sjedilačkog načina života. Od metaboličkog sindroma boluje 
značajan udio populacije, kako u svijetu, tako i kod nas. Glavne komponente 
metaboličkog sindroma su inzulinska rezistencija i centralna debljina. Preostale 
komponente čine i povišeni trigliceridi, snižene vrijednosti HDL-a, visok krvni tlak i 
glukoza u krvi natašte. Budući da je patofiziologija ovog sindroma složena i 
nepotpuno razjašnjena, znanstvenici još uvijek istražuju  mehanizme nastanka te 
nove dijagnostičke i terapijske opcije. Brojna istraživanja kroz svoje rezultate dovode 
do spoznaja o čitavom nizu novih parametara koji su, gotovo u pravilu, prisutni u 
osoba s metaboličkim sindromom, iako još nisu službeno uvršteni u kriterije, odnosno 
njegovu definiciju. Nealkoholna masna jetra često se nalazi kod bolesnika s 
metaboličkim sindromom pa je zbog toga pitanje je li ona sastavni dio sindroma, 
njegov uzrok ili posljedica. Pojava inzulinske rezistencije u bolesnica sa sindromom 
policističnih jajnika potakla je raspravu o povezanosti s metaboličkim sindromom. 
Uloga mokraćne kiseline u patofiziologiji metaboličkog sindroma danas se sve više 
naglašava. Rezultati više studija ukazali su na moguću povezanost C-reaktivnog 
proteina i željeza s pojedinim komponentama metaboličkog sindroma. Visceralna 
pretilost i inzulinska rezistencija mogle bi biti glavni krivci nastanka apneje u snu 
preko elevacije stres hormona i različitih citokina. U tijeku su brojna istraživanja uloge 
stereoizomera mioinozitol i D-chiro-inozitol u liječenju inzulinske rezistencije. 




New approaches to metabolic syndrome 
Ivana Matanić 
Metabolic syndrome is one of the biggest problems in the Western world, mainly 
because of the sedentary lifestyle. It shows up in the majority of the population 
worldwide. The main characteristics of metabolic syndrome are insulin resistance and 
central obesity. Other components of metabolic syndrome are hypertension, high 
triglyceride levels, low HDL levels and high fasting blood sugar levels. 
Pathophysiology of metabolic syndrome is complex and has not been fully clarified 
yet. That is the reason why scientists are still exploring new mechanisms, diagnostic 
and therapeutic options. Numerous studies through its results lead to new foundings 
about parameters, which are found in the majority of patients with metabolic 
syndrome, The non-alcoholic fatty liver disease is often found in patients with 
metabolic syndrome, and the question is whether it is a part of the syndrome, its 
cause or consequence. Insulin resistance in the polycystic ovarian syndrome 
encouraged the discussion of the connection between these two syndromes. 
Nowadays, the role of uric acid in the pathophysiology of metabolic syndrome is 
being emphasized. The connection of C-reactive protein and iron with components of 
metabolic syndrome is also being researched. Visceral obesity and insulin resistance 
might be the main cause of obstructive sleep apnea, by elevation of stress hormones 
and various cytokines. Numerous studies are being conducted to evaluate the role of 
stereoisomers myo-inositol and D-chiro-inositol in the treatment of insulin resistance. 





Prema Svjetskog zdravstvenoj organizaciji metabolički sindrom je patološko stanje 
obilježeno pretilošću centralnog tipa, inzulinskom rezistencijom, hipertenzijom i 
hiperlipidemijom.  Metabolički sindrom, postao je vodeći problem modernog doba. 
Ovaj problem prvo je prepoznat u u zapadnom svijetu, no globalizacijom i 
preuzimanjem pojedinih životnih, poglavito prehrambenih navika, prevalencija MS-a 
porasla je u cijelom svijetu.  Danas je prevalencija veća  u urbanim područjima 
tranzicijskih zemalja (Indija, Kina).  Visoki kalorijski unos u kombinaciji s niskom 
razinom vlakana i smanjena tjelesna aktivnost vodeći su uzroci razvoja MS-a. 
Komponente MS-a su značajni rizični čimbenici za razvoj o inzulinu neovisne (tip 2) 
šećerne bolesti i ubrzani razvoj ateroskleroze i njenih posljedica (koronarna bolest, 
moždani udar, periferna vaskularna bolest) koje predstavljaju značajan 
javnozdravstveni problem i čije liječenje predstavlja značajan udio u sveukupnim 
zdravstveni troškovima pojedinih zemalja. Na neke od komponenata MS-a može se 
utjecati i intervencijom društva. Poglavito se može utjecati na razvoj pretilosti, koja 
kao značajna sastavnica MS-a, poprima pandemijske razmjere. Edukacija o prehrani 
već od vrtićke dobi, promocija zdravog životnog stila, upotreba „starih“ začina (1) 
(bosiljak, kurkuma, cimet, klinčić, češnjak, đumbir, ružmarin, šafran, timijan (2–4))  
umjesto ulja i šećera, ograničenje  promidžbe nezdrave hrane u medijima, povećanje 
dostupnosti cjelovitih žitarica i oporezivanje visokokalorijskih užina, su neki od načina 
prevencije (1). Čimbenici na koje ne možemo utjecati su dob, spol i genetska 
predispozicija. Navedeni čimbenici utječu na prevalenciju MS-a diljem svijeta. 
Međutim, čimbenici na koje možemo utjecati,  životne navike ( koje uključuju 
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sjedilački način života, pušenje, neuravnoteženu prehranu) i  socioekonomski status 
mogu znatno povećati prevalenciju MS-a.(5) 
2. Dijagnosticiranje metaboličkog sindroma 
 
2.1. Kriteriji za dijagnozu metaboličkog sindroma 
 
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III report (ATP III) 
je 2004. godine postavio sljedeće kriterije (6): 
 Centralna debljina mjerena opsegom struka, kod žena >102cm a kod 
muškaraca >88cm 
 Trigliceridi ≥1.7 mmol/L 
 HDL kolesterol  
o Žene <1.04 mmol/L 
o Muškarci <1.30 mmol/L 
 Sistolički krvni tlak ≥ 130  mmHg ili dijastolički ≥85  
 Glukoza natašte ≥5.6 mmol/L 
Ukoliko su zadovoljena tri od pet  kriterija postavlja se dijagnoza metaboličkog 
sindroma. 
International Diabetes Federation (IDF), 2006. godine objavljuje nove smjernice za 
postavljanje dijagnoze (7): 
 Centralna debljina – definirana opsegom struka definiran po vrijednostima za 






Tablica 1. Podaci preuzeti s The IDF consensus worldwide definition of the 
METABOLIC SYNDROME (7).  
Država /etnička skupina   
Europljani, stanovnici 
supsaharske Afrike, istočnog 
Mediterana I Bliskog 
istoka  
muškarci ≥94cm 
*Za stanovnike SAD-a vrijede 
ATP III vrijednosti 102cm za 
muškarce I 88cm za žene 
žene ≥80cm 
   
Stanovnici južne Azije, Kinezi, 
Japanci, etničke skupine južne i 
muškarci ≥90cm 
centralne Amerike žene ≥80cm 
 
 Trigliceridi ≥1.7 mmol/l ili već propisana terapija za regulaciju vrijednosti lipida 
 HDL kolesterol <1.03 mmol/l kod muškaraca i <1.29  mmol/l kod žena ili već 
propisana terapija za regulaciju vrijednosti lipida 
 Sistolički krvni tlak ≥ 130 mmHg ili dijastolički ≥85 mmHg ili već propisana 
terapija za prethodno dijagnosticiranu hipertenziju 
 Glukoza natašte ≥ 5.6 mmol/l ili kao već dijagnosticirana inzulin neovisna 
šećerna bolest ili oštećena tolerancija glukoze >5.6 mmol/l (oralnI test 






2.2 Inzulinska rezistencija 
 
Inzulinska rezistencija je smanjen odgovor tkiva na djelovanje inzulina na staničnoj 
razini zbog čega dolazi do smanjenog ulaska glukoze u stanice. Ne pokazuju sva 
tkiva podjednaku osjetljivost na učinke inzulina. Inzulin fiziološki djeluje na jetru tako 
da suprimira glukoneogenezu i potiče lipogenezu de novo. Kod bolesnika s 
inzulinskom rezistencijom u jetri dolazi do oštećenja homeostaze glukoze, pojačane 
glukoneogeneze i dodatno potaknute de novo lipogeneze. Dolazi do nakupljanja 
slobodnih masnih kiselina što također djeluje štetno na inzulinsku osjetljivost. 
Povećan udio masnog tkiva uzrokuje povećanu lipolizu što je kod normalne 
inzulinske osjetljivosti inhibirano. Adipociti u visceralnom masnom tkivu su osjetljiviji 
na katekolamine što rezultira povećanim otpuštanjem slobodnih masnih kiselina u 
krvotok. U mišićnom tkivu dolazi do poremećenog ciklusa glukoza-masne kiseline i 
smanjenog ulaska glukoze inzulinom zbog rezistencije jetre na inzulin i povećane 
razine slobodnih masnih kiselina u krvi. Navedeno doprinosi razvijanju hiperglikemije 
(8). 
U početku gušterača u prisustvu inzulinske rezistencije povećava sekreciju inzulina u 
krvotok, zbog čega beta stanice gušterače postupno hipertrofiraju. Pojačano lučenje 
inzulina nadoknada je za inzulinsku rezistenciju, međutim, nakon određenog 
vremena gušterača više nije uvijek u stanju  izlučiti dovoljnu količinu inzulina 
potrebnu za održavanje homeostaze glukoze u krvi  što dovodi do oštećene 
tolerancije glukoze ili razvoja šećerne bolesti (9). 
2.3. Centralna debljina 
 
Prisutnost centralne debljine neizostavna je za dijagnozu MS-a.  U 21. Stoljeću 
zabrinjavajući broj ljudi u svijetu spada  u kategoriju osoba s prekomjernom tjelesnom 
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težinom i pretilošću. Sve te osobe imaju povećan rizik od nastanka šećerne bolesti, 
kardiovaskularnih bolesti i malignih bolesti, a vrijednost rizika raste linearno s 
porastom indeksa tjelesne mase (ITM). Upotreba indeksa tjelesne mase u današnje 
vrijeme je kontroverzna, međutim i dalje je  u širokoj upotrebi.  Do danas je 
prepoznato tridesetak različitih gena s mogućim utjecajem na patogenezu debljine. 
Istraživanja na genetskim čimbenicima uvelike su pomogla u shvaćanju 
patofiziologije debljine, to jest da je uloga hipotalamusa vrlo bitna u regulaciji unosa 
hrane,energetske potrošnje i registracije masti u tijelu i adipokina u plazmi (10). 
Otpuštanjem proinflamatornih citokina u krvotok masno tkivo doprinosi 
patofiziološkom procesu nastanka MS-a. Uz endokrino otpuštanje, postoji i parakrino 
otpuštanje citokina koje lokalno djeluje na inzulinsku osjetljivost (5). Važni 
proinflamatorni citokini koje adipociti izlučuju su TNFα, adiponektin,IL-6 i leptin. 
Adiponektin i IL-6 imaju zaštitno djelovanje na razvitak MS-a, poboljšavaju ulazak 
glukoze u stanicu te unaprjeđuju oksidsciju masnih kiselina u mišićnom tkivu. 
Tjelesnom aktivnošću se razina ovih citokina može povisiti. Nasuprot tome razina 
TNFα i leptina se s tjelovježbom smanjuje, što pozitivno djeluje na organizam zbog 
njihove štetne uloge. Visoka razina TNFα u krvotoku dodatno potiče razvoj inzulinske 
rezistencije, također ima važnu ulogu u apoptozi stanica i upali u organizmu. Leptin 
regulira unos hrane preko regulacije apetita i u proporcionalan je s ITM-om (11). 
Varijacije gena dokazano su odgovorne samo za otprilike 10% debljine u populaciji, 
te se za prekomjernu tjelesnu težinu sve do morbidne pretilosti glavnim krivcem 







Hipertenzija je povišeni krvni tlak koji na stjenku arterija djeluje mehaničkom silom, a 
on je određen srčanim minutnim volumenom i otporom u perifernim žilama. Čak i 
kada je bolesnik bez simptoma, hipertenzija oštećuje srce i žile (12). Bez optimalne 
kontrole bolesti i adekvatne terapije povećava rizik nastanka kardiovaskularnih, 
cerebrovaskularnih i bubrežnih bolesti (13). Etiopatogenetski čimbenici za razvoj 
aretrijske hipertenzije su brojni, a u prvom redu uključuju genske, okolišne, 
anatomske, endokrine, humoralne i hemodinamske čimbenike (14). Inzulinska 
rezistencija usko je povezana s nastankom hipertenzije. Hiperinzulinemija uzrokuje 
povišen krvni tlak tako da povećava reapsorpciju soli u bubrezima i reaktivnost 
simpatikusa (15). 
2.5. Dislipidemija  
 
Lipoproteini su makromolekule građene od kolesterola, kolesterolskih estera, 
fosfolipida i triglicerida, te proteina. Razlikujemo više vrsta lipoproteina. U kliničkoj 
praksi ugl. pratimo  VLDL, LDL i HDL kolesterol te koncentraciju triglicerida. 
Fosfolipidni sloj svih lipoproteina sastoji se od hidrofilnog dijela orijentiranog prema 
van i hidrofobnog dijela usmjernenog unutrašnjosti čestice. Unutar monosloja nalaze 
se apolipoproteini. Unutrašnjost strukture lipoproteina čine kolesterolski esteri i 















 Hilomikroni VLDL IDL LDL HDL 






Ukupni lipidi (% wt) 98 30-80 25-35 18-25 5-12 
Sastav, % suha masa      
Proteini 2 10 18 25 33 
Trigliceridi 83 50 31 9 8 
Kolesterol 
(neesterificirani, esteri) 
8 22 29 45 30 
Fosfolipidi(% wt) 7 18 22 21 29 












Dislipidemija je posljedica povećane sinteze i/ili smanjene eliminacije lipoproteina. U 
bolesnika s metaboličkim sindromom tipičan nalaz uključuje povišenu koncentraciju 
triglicerida uz sniženi HDL, dok koncentracija LDL kolesterola individualno varira. 
Mjerenje apoliporoteina B može se koristiti zbog točnijeg uvida u lipidni status, jer 
jedna moleklula apolipoproteina B predstavlja jednu česticu LDL-a (18). S obzirom da 
u bolesnika s miješanom dislipidemijom u istoj koncentraciji LDL-kolesterola imamo 
značajno veći broj malih,  visokoaterogenih LDL čestica, ova metoda omogućuje nam 
bolje kliničko prosuđivanje glede donošenja terapijskih odluka vezano uz odabir 
hipolipemika i agresivnost liječenja. Slobodne masne kiseline u plazmi su povišene 
kod bolesnika s metaboličkim sindromom iz više razloga. Naime, inzulin rezistentni 
adipociti ne mogu više unijeti slobodne masne kiseline u unutrašnjost stanice, te je 
oštećena supresija lipolize u masnom tkivu. Povišena koncetracija SMK u plazmi 
tada povećava dotok SMK u jetru gdje se esterificiraju u trigliceride i doprinosi 




3. Nealkoholna bolest jetre – steatoza jetre, masna infiltracija jetre 
 
Nealkoholna bolest jetre (eng. non alcoholic fatty liver disease, NAFLD) histološki 
ima isti oblik kao i alkoholna bolest jetre, predominantno se može vidjeti 
makrovezikularna hepatička steatoza. Nakupljanje masti u jetri čest je nalaz u osoba 
s metaboličkim sindromom koje ne konzumiraju alkohol u količinama koje se 
smatraju štetnom za jetru. NAFLD se može prezentirati kao jednostavna steatoza pa 
sve do steatoze povezane s fibrozom i nekrozom. Histološki se kategorizira prema 
NASH skali, napravljenoj prema modelu za kronični virusni hepatitis (20). Na 
Pathology Committee of the NASH Clinical Research Network određena je NAFLD 
activity score (NAS) skala koja kvantificira aktivnost steatoze ( 0-3 ), baloniranja 
hepatocelularnih stanica ( 0-2 ), lobularne upale ( 0-2 ), te stupanj fibroze ( 0-4 ) (21). 
Stupanj 4 označava cirozu jetre. Visoka prevalencija NAFLD u svijetu povezana je s 
prevalencijom MS-a. Bolesnici s šećernom bolešću tip 2 i pretilošću imaju 75% šanse 
razviti neki oblik ove bolesti jetre (20). U kasnim devedesetim godinama prošlog 
stoljeća znanstvenici su prikupili mnoge biološke, kliničke i epidemiološke dokaze 
kako bi potvrdili teoriju da NAFLD  treba biti imenovan kao jetrena manifestacija MS-
a. Do danas se vodi rasprava što je prije nastupa, nealkoholna bolest jetre ili 
metabolički sindrom. Manjina bolesnika s NAFLD-om ima potpunu sliku MS-a, 
međutim većina bolesnika s NAFLD-om ima inzulinsku rezistenciju (22).  
Antropometrijsko mjerenje centralne debljine ključna je stavka u determiniranju MS-a, 
a kod NAFLD-a je neovisan prediktor nastanka bolesti. Metabolički parametri koji 
definiraju MS (hiperinzulinemija, hipertenzija, debljina, hipertrigliceridemija, niski HDL 
kolesterol) nalaze se i kod NAFLD-a. Klinička važnost oba stanja jest da prethode 
sistemskim bolestima te da oba stanja ubrzavaju aterogenezu (23). 
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Normalna funkcija inzulina je da tijekom noći, u gladovanju, smanji endogenu 
proizvodnju glukoze, međutim kod bolesnika s MS-om ili NAFLD-om ta inhibicija 
proizvodnje glukoze u jetri je oštećena. Dolazi do blage hiperglikemije koja potiče 
sekreciju inzulina te konačno do hiperinzulinemije. Hiperglikemija natašte i 
hiperinzulinemija koreliraju s nastankom masne jetre, čak neovisno o ITM-u. Još 
jedna zajednička karakteristika MS-a i NAFLD-a je da u oba stanja inzulin ne 
uspijeva spriječiti lipolizu i produkciju VLDL-a u jetri, što doprinosi nastanku 
hipertrigliceridemije u bolesnika s MS-om i NAFLD-om. Time se snižava HDL 
kolesterol te povećava generiranje LDL čestica s poznatim aterogenim djelovanjem 
(24).  
U zadnje vrijeme govori se o „multihit“ hipotezi nastanka NAFLD. Mehanizam 
uključuje poremećen metabolizam lipida, neravnotežu adipokina, upalni učinak 
(odnosno pojačano lučenje proinflamatornih citokine iz masnog tkiva), oksidativni 
stres i inzulinsku rezistenciju. Prvi „udarac“ predstavljaju pojava inzulinske 
rezistencije i poremećaj metabolizma lipida.    Hiperinzulinemija uzrokuje povećanu 
de novo lipogenezu u jetri, smanjenu oksidaciju masnih kiselina, smanjenu sekreciju 
VLDL-a iz jetre i povećano izlučivanje SMK zbog ubrzane lipolize u masnom tkivu. 
Nastankom steatoze jetra postaje osjetljivija na višestruke štetne učinke(„udarce“), 
navedene na slici. Konačno, u jetri se pojačava upala, apoptoza i fibroza u tkivu, 




Slika 1. Modificirano prema Jung UJ, Choi M-S. Obesity and its metabolic 
complications: the role of adipokines and the relationship between obesity, 
inflammation, insulin resistance, dyslipidemia and nonalcoholic fatty liver disease. Int 






4. Povezanost sindroma policističnih jajnika i MS-a 
 
Utemeljeno je mišljenje da su MS i sindrom policističnih jajnika (PCOS) povezani, 
naime jedna trećina do jedna polovina žena s PCOS-om ima metabolički sindrom 
(26). Pretilost centralnog tipa koju nalazimo metaboličkom sindromu može se naći  i u 
žena s PCOS-om. 
Patofiziologija PCOS-a je kompleksna. Ispreplitanje genskih i okolišnih čimbenika, te 
hormonske i metaboličke abnormalnosti doprinose nastanku različitih fenotipova 
sindroma. Policistični jajnik ima multiple periferne folikule u nizu izgleda poput perli 
(27). Točan mehanizam nastanka još se istražuje, međutim prema dosadašnjim 
saznanjima, postoje tri glavne komponente (28):  
1) Primarno poremećena steroidogeneza u jajniku i/ili nadbubrežnoj žlijezdi 
2) Poremećaj sekrecije gonadotropin otpuštajećeg hormona(GnRH) koji utječe 
na otpuštanje luteinizirajućeg hormona(LH) 
3) Promjene u fiziologiji inzulinskog učinka 
Kod žena s PCOS-om nalazi se snižena koncentracija folikul stimulirajućeg hormona 
(FSH) te s tim i smanjena ekspresija aromataze za pretvorbu androgena u estrogen. 
Djelovanje snižene razine FSH u kombinaciji sa povećanom funkcijom teka stanica 
rezultira povećanom produkcijom androgena, testosterona i androstendiona. 
Metabolički sindrom, zbog pretilosti i hiperinzulinemije, uzrokuje snižavanje razine 
globulina koji veže spolne hormone (SHBG) što može pojačati  biokemijski ili klinički 
učinak androgena (27). 
Lim i suradnici procjenjuju da je približno 49% ispitanih žena s PCOS-om  pretilo 
(29). Uspoređujući bolesnice s PCOS-om s bolesnicama iste dobne skupine i indeksa 
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tjelesne mase ali bez PCOS-a, bolesnice s PCOS-om imati će veći rizik za razvijanje 
inzulinske rezistencije, hiperinzulinemije, netolerancije na glukozu, dislipidemije, 
povećane parametre zgrušavanja, steatozu jetre, subkliničke ateroskleroze, 
vaskularne disfunkcije i konačno veći rizik nastanka kardiovaskularnih bolesti, 
šećerne bolesti tip 2 i veći mortalitet (30). Tablica 2 prikazuje povezanost  
metaboličkog sindroma s organskim sustavima uključenim  u PCOS (27).  
Tablica 2. Povezanost metaboličkog sindroma i PCOS-a. Podaci iz Mahalingaiah S, 
Diamanti-Kandarakis E. Targets to treat metabolic syndrome in polycystic ovary 




Meta analize su pokazale da žene bez obzira na tjelesnu masu, a koje imaju PCOS, 
imaju povišene vrijednosti triglicerida, LDL kolesterola i ukupnog kolesterola te 
sniženu razinu HDL kolesterola. Međutim nisu sve žene pod jednakim metaboličkim i 
kardiovaskularnim rizikom, taj rizik ovisi o fenotipu PCOS-a. Inzulinska rezistencija, 
pa s time i rizik razvoja MS-a, pojavljuje se kod klasičnog fenotipa dok kod 
ovulatornog slabije. Žene s PCOS-om bez hiperandrogenizma ima jednak rizik kao i 
žene bez PCOS-a (31).  
Inzulinska rezistencija se pojavljuje u 50-70% žena s PCOS-om. Hiperinzulinemija 
potiče razvoj hiperandrogenizma i kroničnih ovulatornih promjena. TNFα je medijator 
inzulinske rezistencije te povećava fosforilaciju serina na inzulinskom receptoru 
supstrata-1 (IRS-1). Time se smanjuje ekspresija transportnog proteina za glukozu 
(GLUT4), osjetljivog na inzulin. Ovaj proupalni čimbenik povišen je u pretilih osoba, 
ali i kod žena s PCOS-om neovisno o debljini. Naime, u PCOS-u,  inzulinski receptor 
je genetski i funkcionalno normalan. Inzulinska rezistencija nastaje uslijed post-
receptorskih promjena upravo na IRS-1 istim mehanizmom kao i TNFα što ga čini 
idealnim kandidatom za pokretanje nastanka inzulinske rezistencije u PCOS-u na 
molekularnoj razini (32).  
Abnormalnosti djelovanja inzulina u PCOS-u uključuju smanjenje izlučivanja inzulina 
te ekstrakcije u jetri, poremećaj supresije glukoneogeneze u jetri i poremećaj u 
signalizaciji putem fofsoriliranog IRS-a (na serinu) kao što je prethodno navedeno 
(33). U patofiziologiji povezanosti hiperinzulinemije i hiperandrogenemije postoji 
paradoksni fenomen. Naime, u žena s PCOS-om koje imaju inzulinsku rezistenciju, 
jajnici ne mijenjaju osjetljivost na inzulin. Ovaj fenomen nazvan je „selektivna 
inzulinska rezistencija“. Nekoliko je mehanizama koji objašnjavaju ovu teoriju, među 
kojima se ističe mehanizam signalizacije inozitolfosfoglikanima (34). Istraživanja su 
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pokazala da selektivna blokada inzulinskih receptora, na teka stanicama 
transgeničnih miševa, poboljšavaju hiperandrogenu anovulaciju što ukazuje da je ista 
nastala signalizacijom inzulina preko inzulinskih receptora na teka stanicama (35).  
U adipocitima žena s PCOS-om nema intrinzičnog defekta inzulin stimulirajućeg 
transporta glukoze, što je prvi korak lipogeneze te formiranja glikogena. Kod PCOS-a 
defekt u lipogenezi je uzrokovan testosteronom. Uz to, višak androgena djeluje na 
inzulinsku osjetljivost adipocita suprimirajući proizvodnju inzulin-osjetljivog 
adiponektina (36). 
Razmatra se potreba probira NAFLD-a kod žena s prekomjernom tjelesnom masom i 
kao i onih pretilih žena s PCOS-om jer su pronađene povišenje razine jetrenih 
enzima u obje skupine. Pretilost i inzulinska rezistencija imaju najveću ulogu u 






Biokemijski inozitoli čine skupinu šećernih alkohola koja pripada obitelji vitamina B. 
Nalazimo ih u voću (najviše u narančama i dinji), žitaricama bogatim vlaknima, 
orašastim plodovima i grahoricama. Uspoređujući zaleđene, usoljene ili konzervirane 
namirnice sa svježima, svježe voće i povrće sadrži veći udio inozitola. U dnevnom 
kalorijskom unosu od 1800 kcal udio mioinozitola (MYO)  iznosi između 225 i 
1500mg/dan. Ovi spojevi se mogu formirati endogeno iz glukoze pa se ne smatraju 
esencijalnima.  Postoji devet stereoizomera inozitola od kojih se dva, MYO i D-kiro-
inozitol (DCI) formiraju nakon epimerizacije hidroksilne skupine inozitola. U prirodi i 
stanicama sisavaca najviši udio, 99%, obuhvaća MYO, dok ostalih 1% stereoizomer 
DCI. NAD/NADH epimeraza konvertira inozitol u DCI, aktivnost ovog inzulin ovisnog 
enzima utječe na unutarstanični omjer tih dviju molekula u jetrenim, masnim i 
mišićnim stanicama (38).   
MYO i DCI se koriste kao inzulin senzitizirajući agenti kod žena s PCOS-om. Djeluju 
kao drugi  glasnici signalizacijskog puta inzulina. Glavnu ulogu u posredovanju 
djelovanja inzulina imaju dva inozitol fosfoglikan (IPG) medijatora, koji sadrže ili MYO 
ili DCI. MYO i DCI se otpuštaju s vanjske strane stanične membrane hidrolizom 
glikozil-fosfatidil-inozitol lipida. IPG utječe na oksidacijski i neoksidacijski  
metabolizam glukoze naizmjenično aktivirajući glavne enzima. IPG koji sadrže MYO i 
DCI smanjuju inzulinsku rezistenciju (38). 
Inozitol djeluje kao inzulinski mimetik, snižava razinu glukoze postprandijalno. Smatra 
se da djeluje kao sekundarni glasnik inzulina tako da su abnormalnosti metabolizma 
inozitola povezane s nastankom inzulinske rezistencije. Suplementacija inozitolom 
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moze se koristiti za kontrolu komponenata MS-a, čak i komplikacija šećerne bolesti 
(39).  
Capasso i suradnici u svojoj studiji dolaze do zaključka da upravo zbog uloge drugog 
glasnika inozitol poboljšava osjetljivost na inzulin. Smatraju da u kombinaciji sa alfa 
lipoičnom kiselinom može koristiti kao dodatak prehrani u bolesnika s inzulinskom 
rezistencijom koji ne primaju terapiju oralnim hipoglikemicima (40). Ističe se 
mimetičko inzulinsko djelovanje inozitolskih izomera i derivata, te da se promjene u 
metabolizmu inozitola mogu povezati s inzulinskom rezistencijom. MYO dodaci 
prehrani ispravljaju njegov unutarstanični manjak te poboljšava inzulinsku osjetljivost 
(41). Pintaudi i suradnici naglašavaju izravni pozitivni učinak suplementacije MYO i 
DCI-om na glikemijske parametre u ispitanika s šećernom bolesti tip 2. Također, 
registrirali su sniženje razine glukoze i HbA1c, te nisu zabilježili nuspojave. Njihov se 
uzorak sastojao od 20 ispitanika, tako da rezultate treba potvrditi na većem uzorku  
(42). Mancini i suradnici istražuju utjecaj MYO i DCI kod pretile muške djece s 
inzulinskom rezistencijom. Oba izomera davana su istraživanoj skupini prije OGTT-a, 
dok je kontrolna grupa radila samo OGTT bez primjene inozitola. Istraživana skupina 
imala je smanjen porast inzulina nakon unosa glukoze, pogotovo u djece s visokim 
razinama bazalnog inzulina (43).  
Croze i suradnici su davali kroničnu terapiju MYO-om ženskim miševima kako bi 
istražili utjecaj na nakupljanje bijelog masnog tkiva i utjecaj na inzulinsku osjetljivost. 
Zaključili su da kod miševa nakon kronične terapije MYO-om dolazi do poboljšavanja 
tolerancije na glukozu, povećanja inzulinske osjetljivosti, potenciranje akcije inzulina 
preko PI3K/Akt signalizirajućeg puta, dolazi do redukcije nakupljanja masnog tkiva te 
popravka antioksidacijskog statusa u tijelu. Predlažu mehanizam učinka prikazan na 




Slika 2. Modificirano prema Croze ML, Vella RE, Pillon NJ, Soula HA, Hadji L, 
Guichardant M, et al. Chronic treatment with myo-inositol reduces white adipose 
tissue accretion and improves insulin sensitivity in female mice. J Nutr Biochem. 
2013 (44) 
Fitinska kiselina (myo-inozitol heksafosfat) i MYO su bili predmet istraživanja Kim i 
suradnici na 3T3-L1 stanicama. Istraživači au testirali učinak na diferencijaciju, 
inzulin-posredovan unos glukoze i lipolizu u adipocitima. 3T3-L1 stanice tretirane su 
koncentracijama fitinske kiseline i myo-inozitola od 10,50 ili 200 μmol/L. Rezultat je 
povećana adipogeneza i inzulin-posredovan unos glukoze u adipocitima preko 




Zaključuju da fitinska kiselina i MYO daju obećavajuće rezultate u povećavanju 




6. Metabolički sindrom i mokraćna kiselina 
6.1. Patofiziologija povezanosti metaboličkog sindroma i mokraćne kiseline 
 
Mokraćna kiselina je produkt metabolizma purina u jetri, a sastavljena je od 
adenozina, inozina, hipoksantina, adenina i guanina. Funkcija joj je inhibicija učinka 
slobodnih radikala na organske molekule u membranama stanica i genetičkom 
materijalu, odnosno, ima antioksidativnu ulogu mokraćne kiseline. Međutim, kronično 
povišene vrijednosti mokraćne kiseline se povezuje s povišenim rizikom nastanka 
kroničnih bolesti (46). Povišenim se smatraju koncentracije >416 µmol/L kod 
muškaraca, >340µmol/L kod žena i djece, ukoliko se detektiraju, važan su rizični 
čimbenik za nastanak gihta, kardiovaskularnih i bubrežnih bolesti. Koncentracija 
mokraćne kiseline ovisi o ravnoteži između stvaranja mokraćne kiseline u jetri i 
izlučivanja bubrezima (oko 75%) i gastrointestinalnom traktu (25%). U jetri se 
prosječno kod odraslih proizvede oko 1000mg (6mmol) mokraćne kiseline dnevno 
(47). 
Poveznica MS-a i hiperuricemije je inzulinska rezistencija. Čini se da povišene 
vrijednosti mokraćne kiseline u krvi uzrokuju disfunkciju endotela te inhibiraju 
bioraspoloživost dušikovog oksida (NO) što vodi ka hiperinzulinemiji. Uz to, 
hiperinzulinemija dovodi do hiperuricemije povećavajući apsorpciju mokraćne kiseline 
u proksimalnim tubulima bubrega (48).  
Različite studije povezuju hiperuricemiju s metaboličkim sindromom. Jedna studija 
mjeri razinu mokraćne kiseline u serumu kod ispitanika s metaboličkim sindromom u 
usporedbi s ispitanicima bez MS-a. Pokazalo se da ispitanici s metaboličkim 
sindromom imaju povišene vrijednosti mokraćne kiseline u serumu (49). Studija u 
kojoj se istraživala povezanost između razine mokraćne kiseline u serumu i 
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preraspodjelu masti u tijelu, lipida u serumu, inzulinsku rezistenciju i metabolički 
sindrom u muškaraca u Japanu također ima slične rezultate. Također povezuju 
mokraćnu kiselinu s akumulacijom visceralne masti u tijelu (50). Studija slučaj 
kontrola s manjim brojem ispitanika(60 ispitanika, 30 slučajeva i 30 kontrola) su 
dobile rezlutate koji povezuju hiperuricemiju s inzulinskom rezistencijom kod 
ispitanika s MS-om (51). Ulogu mokraćne kiseline u predviđanju nastanka MS-a i 
šećerne bolesti tip 2 istraživano je u presječnoj i longitudinalnoj studiji na većem 
uzorku od 18 907 ispitanika. Ispitanici su bili klasificirani u tri subgrupe po dobnim 
skupinama (mlađi stariji 65-74 godine; stariji stariji 75-84 godine; najstariji stariji 85-
94 godine). Najznačajniji rezultati dobiveni su kod subgrupe mlađi stariji gdje su 
povišene razine mokraćne kiseline pokazivale veću mogućnost razvijanja MS-a i 
šećerne bolesti tip 2. Smatraju kako bi mokraćna kiselina mogla pomoći kliničarima u 
detekciji i prevenciji tih bolesti (52). Također jedna presječna i longitudinalna studija u 
Kini pratila je povezanost komponenti MS-a i mokraćne kiseline u serumu. Uzorak od 
18 906 ispitanika bio je podijeljen u 3 subgrupe mladi-stariji 65-74 godine, stariji-stariji 
75-84 godine i najstariji-stariji 85 godina i više. Povećan rizik razvijanja MS-a uočen 
je kod subgrupe mladi-stariji s povišenim vrijednostima mokraćne kiseline u serumu. 
Ta povezanost je bila znatno manja kod ostale dvije subgrupe (53). Presječnom 
studijom u kojoj su istraživane poveznice između MS-a i antropometrijskih mjera te 
korelacija MS-a i njegovih komponenti s pogoršanjem metaboličkih i upalnih 
parametara  obuhvaćeno je 1474 pretilih ispitanika i ispitanika s prekomjernom 
tjelesnom težinom. Grupirani u dvije grupe, grupa ispitanika s i grupa bez MS-a. 
Svaka grupa je još bila podijeljena u 3 subgrupe po broju kriterija za definiranje MS 
po NCEP ATP III, grupa 1 (3 kriterija), grupa 2 ( 4 kriterija), grupa 3 (≥5 kriterija). 
Zaključeno je da bi određivanje razine mokraćne kiseline u primarnoj zdravstvenoj 
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zaštiti bilo korisno predviđanju pojavnosti MS-a (54). Billiet i suradnici pronašli su 
dodatne markere ateroskleroze koji se povezuju s hiperuricemijom. Neki od njih su 
karotidna intima-media debljina ( carotid intima-media thickness C-IMT), kalcifikacija 
koronarnih kriterija, pedo-brahijalni indeks i pedo-brahijalna valna brzina (baPWV). 
Uz otklanjanje drugih komponenata u metaboličkom sindromu hiperuricemija je imala 
utjecaj na nastanak ateroskleroze te se stoga smatra da mokraćna kiselina ima 
izravan učinak na endotelnu funkciju i remodeliranje krvnih žila (55). Mokraćna 
kiselina stimulira proizvodnju C-reaktivnog proteina u endotelu te inhibira proliferaciju 
endotelnih stanica (56). Mazzali i suradnici testirali su hipotezu o povezanosti 
hiperuricemije i nastanka hipertenzije te bolesti bubrega i zaključili da blaga 
hiperuricemija uzrokuje hipertenziju i ozljedu bubrega kod štakora.  
Abnormalnosti koje se nalaze kod kamenaca mokraćne kiseline jesu niski pH, malen 
volumen mokraće i hiperurikozurija. Volumen mokraće manji od 2 L/dan univerzalan 
je čimbenik nastanka svih kamenaca pa tako i kamenaca mokraćne kiseline (57). 
Razvijanje uratne nefrolitijaze se povezuje s inzulinskom rezistencijom koja djeluje na 
bubreg snižavajući pH urina te tako onemogućavajući puferiranje amonijakom.  
6.2. Uloga fruktoze u metabolizmu mokraćne kiseline 
 
Zapadna civilizacija je krajem prošlog i početkom ovog stoljeća značajno povećala 
unos fruktoze putem slatkih gaziranih pića i voćnih sokova. Smatra se da 
konzumacija ovih proizvoda čini 7% kalorijskog unosa kod odraslih a čak 15% kod 
adolescenata. Konzumacija slatkih pića neovisan je prediktor nastanka MS-a i/ili 
šećerne bolesti, a rizik će biti još veći ukoliko postoji genska predispozicija za 
razvitak šećerne bolesti. U pretilih osoba čija prehrana je bila obilježena povećanim 
unosom fruktoze s prehranom pretilih osoba koje su konzumirale više koncentriranih 
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ugljikohidrata (bijeli šećer i sve što ga sadrži) uz smanjenu inzulinsku osjetljivost, 
značajnu postprandijalnu hipertrigliceridemiju, povećanu de novo sintezu masnih 
kiselina i upalnih medijatora te smanjenje bazalnog metabolizma, zabilježena je i 
povećana koncentracija mokraćne kiseline. Muškarci su imali povećanu ukupnu 
tjelesnu masnoću i visceralnu mast (58). 
Dakle, fruktoza je posredni čimbenik  u generiranju mokraćne kiseline u jetri. 
Otpuštena u cirkulaciju, inducira upalu i oksidativni stres u vaskularnim stanicama i 
adipocitima. Mokraćna kiselina djeluje pozitivnom povratnom spregom na ekspresiju 
KHK-a na fruktozu time stimulirajući lipogenezu induciranu fruktozom (59).  
Određeni faktori pogoršavaju steatozu induciranu fruktozom. Prehrana s visokim 
udijelom masti ali i fruktoze pogoršava steatozu jetre u miševa zbog, 
pretpostavljanog, induciranog oksidativnog stresa (60,61). 
Povećana koncentracija mokraćne kiseline u vaskularnim stanicama smanjuje 
koncentraciju dušikovog oksida (NO) tako da inhibira djelovanje NO sintaze. 
Smanjena koncentracija NO bi mogla objašnjavati nastanak inzulinske rezistencije. 
Naime snižavanjem razine mokraćne kiseline u serumu alopurinolom  povezuje se s 
poboljšanjem osjetljivosti na inzulin. Mokraćna kiselina u jetrenim stanicama stimulira 
glukoneogenezu povećavajući aktivnost AMPD-a i inhibirajući AMPK enzim. 
Djelovanje na AMPK uzrokuje ulazak viška masti u stanice. Djelovanje mokraćne 













Slika 3. Utjecaj mokraćne kiseline na glukoneogenezu. Modificirano prema Sharaf El 
Din UAA, Salem MM, Abdulazim DO. Uric acid in the pathogenesis of metabolic, 


























Slika 4. Utjecaj mokraćne kiseline na nakupljanje masti u jetri. Modificirano prema 
Sharaf El Din UAA, Salem MM, Abdulazim DO. Uric acid in the pathogenesis of 















↓ AMPK ↑ AMPD 
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7. C-reaktivni protein 
 
C-reaktivni protein (CRP) ima važnu ulogu u obrani organizma od stranih čestica, te 
se dugo koristi kao parametar upale u tijelu (63). Brojne studije su potvrdile da 
bolesnici s metaboličkim sindromom često imaju povišenu koncentraciju CRP, pa je 
predloženo da visoko osjetljivi CRP uđe u kliničke kriterije za dijagnozu. Mnoge 
studije su istraživale vezu između CRP-a i MS-a, najveća na populaciji SAD-a, 
NHANES III studija. U studiji je pokazano da su bolesnici s metaboličkim sindromom, 
u usporedbi s onima bez njega, imali povećane parametre upale: CRP, fibrinogen i 
broj leukocita (64). Više studija pronalazi bolju povezanost povišenih vrijednosti CRP-
a s pretilošću u usporedbi s ostalim komponentama MS-a (65–67). 
Nasuprot rezultatima spomenutih studija, den Engelsen i suradnici uspoređivali su 
koncentracije visoko osjetljivog CRP-a između ispitanika s centralnom pretilošću s i 
bez MS-a. Na osnovu rezultata ove studije zaključili su da koncentracija CRP-a nije 
pouzdan prediktor nastanka MS-a (68).  
Dvije studije su dokazale utjecaj CRP-a na inzulinsku signalizaciju (69,70). Jedna 
kohortna studija pratila je kombinirani utjecaj povećanih vrijednosti visoko osjetljivog 
CRP i mokraćne kiseline na komponente MS-a. Uočena je pozitivna korelacija 
povećanih vrijednosti visoko osjetljivog CRP i mokraćne kiseline s opsegom struka, 
dijastoličkim tlakom i nižim HDL kolesterolom.  
Bolesnici s MS-om koji su imali povišen  CRP i  vrijednosti mokraćne kiseline u 
odnosu na skupinu koja je imala povećan samo jedan od ova dva parametara, 
klinički su se pokazali kao osobe značajno većeg rizika za razvoj ateroskleroze i 
njenih posljedica (71,72).  
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8. Metabolizam željeza i metabolički sindrom 
 
Željezo je esencijalan metal koji  ima važne uloge u tijelu, kao što je za transport 
kisika.  S druge strane, u upalnim reakcijama željezo proizvodi slobodne radikale i 
time povećava razinu oksidacijskog stresa. Budući da su kronična upala i oksidacijski 
stres bitni u patofiziologiji MS-a, provedena su istraživanaja o njegovoj mogućoj 
povezanosti s metabolizmom željeza (73).  
Feritin je biomarker skladištenog željeza u tijelu, a nalazi se intracelularno. Ključan je 
u homeostazi željeza. Različite studije smatraju da bi povišene vrijednosti feritina 
mogle služiti kao prediktor nastanka šećerne bolesti tip 2. Povezuje se također i s 
hipertenzijom, dislipidemijom, povećanom razinom glukoze i inzulina natašte te 
centralnom debljinom. Meta analiza Abril-Ulloa i suradnici sugerira da je visoka 
razina feritina neovisno i pozitivno povezana s metaboličkim sindromom (74).  
Ledesma i suradnici u svojoj studiji na španjolskim radnicima (samo muškarci) 
pronalaze pozitivnu korelaciju između povišenog feritina i MS-a. Uočena je nezavisna 
pozitivna korelacija povišenog feritina s centralnom debljinom i hipertrigliceridemijom. 
Dvije trećine ispitanika je imalo razinu feritina iznad 100 ug/L (73). Kako se željezo  
uključuje u reakciju stvaranja kisikovih radikala, moguće je da može inducirajuti 
oštećenje jetre i fibrozu, odnosno, da hiperferitinemija može biti udružena sa 




9. Opstruktivna apneja u snu i metabolički sindrom 
 
Opstruktivna apneja u snu (OSA) je sve češći poremećaj spavanja karakteriziran 
rekurentnim epizodama kolapsa gornjeg dišnog puta što rezultira desaturacijom 
oksihemoglobina i periodičkim buđenjem iz sna tijekom noći (76). Pretilost je poznat 
rizični čimbenik za razvijanje OSA-e (77). Pretilost, a poglavito abdominalna pretilost 
povećavaju učestalost kolabiranja gornjih dišnih puteva mehaničkim učinkom na 
meka tkiva ždrijela i volumen pluća. Osim mehaničkog, postoji učinak i na središnji 
živčani sustav djelujući na funkcijsku ulogu neuromuskularne kontrole dišnog puta 
(78). OSA je poglavito povezana s abdominalnom pretilošću (79). Ispitanici s OSA 
imali su više visceralnog masnog tkiva u razini lumbalnih kralježaka  L1, L3, L4 i L5 u 
usporedbi s pretilim kontrolama, dok nije uočena korelacija između OSA-e i 
subkutanog masnog tkiva. Visceralna pretilost i inzulinska rezistencija mogle bi biti 
glavni krivci nastanka apneje u snu preko elevacije stres hormona i različitih citokina 
(kortizol, IL-6 i TNFα). S druge strane, apneja u snu može povisiti razinu stres 
hormona i upalnih citokina te tako pogoršati visceralnu pretilost i metabolički sindrom. 




Slika 5. Modificirano prema Vgontzas AN, Bixler EO, Chrousos GP. Sleep apnea is a 
manifestation of the metabolic syndrome. Sleep Med Rev. 2005 Jun 1;9(3):211–24. 
(80) 
Metabolički i upalni parametri (kolesterol/HDL omjer, mokraćna kiselina i CRP) 
značajno rastu uslijed opstruktivne apneje u snu. Povećana razina triglicerida i 






Zbog visokog udjela populacije zahvaćene metaboličkim sindromom brojna 
istraživanja novijeg datuma svojim rezultatima upotpunila su dosadašnja saznanja. 
Danas je prihvaćeno da je nealkoholna masna bolest jetre dio sindroma i da igra 
važnu ulogu u nastanku i razvoju potpune kliničke slike. Sindrom policističnih jajnika 
kod žena ima puno zajedničkih elemenata s metaboličkim sindromom, a najviše se 
ističe debljina, osobito centralna. Važnu ulogu u mehanizmu nastanka sindroma ima 
mokraćna kiselina, a visok unos fruktoze povećava njene vrijednosti u krvi. 
Vrijednosti C-reaktivnog proteina, željeza i feritina mogle bi se u budućnosti koristiti 
za dijagnostiku sindroma. Hipoksija u opstruktivnoj apneji u snu ima značajan 
negativan učinak na komponente metaboličkog sindroma, poglavito na nastanak i 
pogoršanje dislipidemije, inzulinske rezistencije i centralne debljine. Upotreba 
inozitola, odnosno stereoizomera inozitola, mioinozitola i D-chiro-inozitola u 
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